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線虫の神経突起除去機構の発見
　これまでの研究についてご紹介させて頂きます。私は東京
大学大学院薬学系研究科の久保健雄教授（現・理学系研究科）
のもとでミツバチの研究を行い、その過程でミツバチ脳の記
憶中枢選択的に発現する転写因子 Mblk-1 のクローニングに
携わりました。その遺伝子機能を推定すべく、モデル動物
である線虫 Caenorhabditis elegans(C. elegans) を用いた研究を開
始しました。線虫は体が透明であること、単純な神経系をも
つ（たった 302 個のニューロンからなる）ことに加え、遺伝
子操作が容易に行えるという研究上のメリットがあります。
Mblk-1 の線虫ホモログ mbr-1 遺伝子を同定し、発現解析を行っ
たところ、AIM と呼ばれる１対のニューロンを含む複数の介
在ニューロンに発現することを見出しました。mbr-1 欠損変
異体を作出し、表現型を解析した結果、嗅覚行動の可塑性に
異常があることが分かりました。また mbr-1 欠損変異体の神
経を GFP で可視化し、形態を解析したところ、左右の AIM
ニューロン間が、野生株ではみられない神経突起により結合
していることが明らかとなりました（図１）。
　実はこの神経突起は、野生株においても初期幼虫では頻繁
に観察され、その後成長にともない除去されることが分かり
ました。本研究は、転写因子 MBR-1 が成長に伴う神経突起
の除去に必要であることを明らかにするとともに、線虫にお
いて初めて神経突起の除去が起こることを報告したもので、
研究成果は Current Biology 誌に掲載されました（参考文献
１）。本研究を共同で遂行した林悠博士（当時は東京大学大
学院理学系研究科大学院生、現・筑波大学国際統合睡眠医科
学研究機構若手フェロー）は、その後、MBR-1 による神経突
起除去に Wnt シグナルが抑制的に働くことを発見し、研究成
果を Nature Neuroscience 誌に発表しました（参考文献２）。
線虫の体表バリア機構
　３年間の製薬会社における創薬研究を経て、東京女子医科
大学医学部第二生理学教室の三谷昌平教授のもと、線虫を用
いた体表物質透過性を規定するバリア機構の研究を開始し
ました。我々は、極長鎖脂肪酸（炭素数２４以上の脂肪酸）
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図 2: 物質透過性の高い acs-20 変異体を用いた薬剤スクリーニング
CoA シンテターゼが、皮膚（体表）バリア機構に重要な役割
を果たすことを明らかにしました。具体的には、線虫の極長
鎖脂肪酸 CoA シンテターゼをコードする遺伝子 acs-20 の変
異体では、通常体表を透過しない様々な低分子化合物が簡単
に体表を透過し、体内にとりこまれることを明らかにしまし
た。acs-20 変異体の体表バリア異常は、ヒトのホモログ遺伝
子 Fatp4 の導入により回復することも分りました（参考文献
３）。これまで、線虫個体を用いた化合物スクリーニングでは、
線虫の体表（クチクラ）バリアにより化合物が体内に移行し
にくい問題点がありましたが、acs-20 変異体を用いることで、
感度の高いスクリーニング系構築が可能となると期待されま
す（図２）。
　また体表バリアは感染防御にも重要な役割を果たしていま
す。線虫は種々の病原微生物の宿主モデルとして注目を集め
つつあります。今後は、線虫を宿主モデルとした生体防御機
構の分子メカニズム解明に取り組んでいきたいと考えていま
す。
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図 1: mbr-1 変異体では、左右の AIM ニューロン間の神経突起の除去が行われない。
